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摘要 :目的 研究 MDR1 和 CYP3A5 基 因 多 态 性 对 伊 马 替 尼 


全 疗 慢性 骨髓 性 白血病 (CML) 预 后 的 影响 。 方 法 选择 100 例 采用 


伊 马 蔡 尼 治 疗 的 慢性 骨 人 髓 性 白血病 患者 作为 研究 对 象 ,其 中 50 例 细胞 遗传 学 复发 患者 作为 研究 组 ,另外 50 例 无 复发 患者 作为 


对 照 组 ,随访 45 个 月 。 分 析 MDR1 基 因 中 的 C1236T.C3435T.G2677TA 和 CYP3A5 基 因 中 的 A6986G 位 点 的 单 核 昔 酸 多 态 性 
与 细胞 遗传 学 复发 风险 之 间 的 关系 。 结 果 MDR1-C1236T 与 MDR1-C3435T 多 态 性 位 点 中 CC 基因 型 细胞 遗传 学 复发 的 风险 
均 明显 比 CT+TT 基 因 型 患者 高 (P<0.05)。MDR1-C3435T 和 MDR1-C1236T 多 态 性 位 点 的 TT 基因 型 患者 的 无 复发 生存 时 间 
中 位 数 显著 高 于 CC 基因 型 和 CT 基因 型 ,差异 均 有 统计 学 意义 (P<0.05)。 研 究 组 患者 中 血液 毒性 和 中 性 白细胞 减少 症 的 发 生 
意义 (P<0.05)。MDR1-C3435T 基 因 型 和 伊 马 蔡 尼 谷 浓度 是 细胞 遗传 学 复发 的 独立 预测 


率 明显 比 对 照 组 患者 高 ,差异 有 统计 学 


因子 。 结 论 MDR1 基因 的 C1236T 和 C3435T 位 点 多 态 性 和 伊 马 替 尼 和 谷 浓度 水 平 显 著 影 响 CML 细胞 遗传 学 复发 的 风险 。 
MDR1-C3435T 基 因 型 可 用 于 预测 CML 患者 细胞 遗传 学 复发 风险 的 潜在 生物 标志 物 。 
关键 词 : 伊 马 替 尼 ; 慢 性 骨髓 性 白血病 ; 单 核 背 酸 多 态 性 ;细胞 遗传 学 复发 
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Abstract: Objective To study the effect of MDR1 and CYP3A5 gene polymorphisms on the outcomes of imatinib treatment in 
patients with chronic myeloid leukemia (CML). Methods A total of 100 patients with CML treated with imatinib were enrolled 
in this study, including 50 patients with cytogenetic relapse (study group) and 50 without cytogenetic relapse (control group) 
during the follow-up for 45 months. For all the patients, single nucleotide polymorphisms (SNPs) of C1236T, C3435T, and 
G2677T/A loci in the MDR1 gene and A6986G locus in CYP3A5 gene were genotyped and the trough levels of imatinib was 
measured using LC-MS/MS. The relationship between SNPs of the loci and the risk of cytogenetic relapse were analyzed. 
Results The risk of cytogenetic recurrence was significantly higher in patients with CC genotypes of MDR1-C1236T and 
MDR1-C3435T than in those with CT + TT genotypes (P<0.05). The median survival time of the patients with TT genotypes of 
MDR1-C3435T and MDR1-C1236T was significantly higher than that of patients with CC genotypes and CT genotypes (P< 
0.05). The incidences of hematologic toxicity and neutropenia were significantly higher in patients with cytogenetic relapse 
than in those without cytogenetic relapse (P<0.05). MDR1-C3435T genotype and imatinib concentration were independent 
predictors of cytogenetic relapse of CML. Conclusion The risk of cytogenetic relapse of CML was significantly affected by 
SNPs of C1236T and C3435T loci of MDR1 gene and blood imatinib concentration. MDR1-C3435T genotype can be used as a 
potential biomarker for predicting cytogenetic relapse in CML patients. 
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慢性 骨髓 性 白血病 (CML) 是 造血 干细胞 的 骨髓 增 


药物 ,其 作用 机 制 是 选择 性 靶 向 BCR-ABL1 融 合 和 蛋白 


生性 肿瘤 , 其 特征 在 于 费城 染色 体 的 存在 导致 9 和 22 
号 染色 体 时 间 发 生 异 位 ,形成 BCR-ABLI1 融合 基因 ， 
该 基因 编码 BCR-ABL1 融合 蛋白 (p210) ,p210 和 蛋白 具 
有 酷 氨 酸 激酶 活性 并 且 在 CML 的 发 病 机 理 中 起 重要 作 
用 ”。 上 有 具有 酷 氨 酸 激酶 抑制 剂 的 甲 磺 酸 伊 马 奉 尼 是 治 
疗 CML 的 主要 里 程 碑 。 伊 马 替 尼 是 治疗 CML 的 一 线 


的 栈 氨 酸 激酶 结构 域 并 阻 断 其 磷酸 化 ,从 而 阻止 激酶 激 
活 和 信和 号 转 导 5。 尽 管 伊 马 替 尼 具 有 一 定 的 疗效 ,但 相 
当 一 部 分 患者 没有 达到 理想 的 治疗 反应 ,有 些 患者 进 一 
步 发 展 为 具有 伊 马 替 尼 抗 性 导致 疾病 复发 或 进展 94。 
影响 伊 马 替 尼 疗 效 的 原因 及 其 机 制 成 为 研究 的 热点 之 

一 ,这 也 正 是 本 研究 的 间接 目的 。 有 学 者 提出 ,MDR1 
基因 的 过 度 表达 导致 P- 糖 蛋白 (Pgp) 活 性 增加 ,从 而 降 
低 肿瘤 细胞 内 伊 马 替 尼 的 可 用 性 "”。 伊 马 替 尼 在 体内 
可 被 微粒 体 酶 CYP3A4 和 CYP3A5 代 谢 为 活性 代谢 物 
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CGP74588"。 伊 马 替 尼 是 Pgp 的 底 物 ,Pgp 是 由 MDR1 
(ABCB1) 基 因 编 码 的 ,Pgp 在 伊 马赫 尼 的 代谢 过 程 中 发 
挥 重要 的 作用 "。 伊 马 蔡 尼 的 代谢 和 运输 过 程 中 存在 
大 量 的 个 体 间 变异 ,这 可 能 是 由 于 MDR1 和 CYP3A5 
基因 的 遗传 多 态 性 所 致 中 ,MDR1 和 CYP3A5 基因 多 
态 性 可 以 影响 肿瘤 细胞 内 伊 马 蔡 尼 的 利用 率 ,进而 影响 
治疗 效率 四。MDR1 和 CYP3A5 基因 多 态 性 是 否 影响 
CMLL 患 者 细胞 遗传 学 复发 的 风险 尚 不 清楚 。 本 研究 评 
估 了 CYP3AS 和 MDR1 基 因 中 人 遗传 多 态 性 对 伊 马 替 尼 
治疗 CML 患者 细胞 遗传 学 复发 风险 的 影响 ,具体 研究 
报告 如 下 。 


1 资料 和 方法 
1.1 一 般 资 料 

随机 选择 2010 年 5 月 ~2012 年 10 月 期 间 我 院 收治 
的 采用 伊 马 替 尼 治 疗 的 慢性 骨髓 性 白血病 患者 作为 研 
究 对 象 ,随访 45 月 。 上 骨髓 性 白血病 的 诊断 参考 《慢性 髓 
性 白血病 诊疗 指南 )》”。 纳 入 标准 :经 诊断 为 慢性 髓 性 
白血病 ;费城 染色 体 阳 性 急性 淋巴 细胞 白血病 ;第 1 次 
TKI 停 药 试验 后 ,主要 分 子 反应 (MMR) 丧 失 ; 签 署 知 情 
同意 书 。 排 除 标准 :处 于 急 变 期 后 加 速 期 的 患者 ;用 伊 
马赫 尼 以 外 的 酷 氨 酸 激酶 抑制 剂 治疗 的 患者 ;患者 服药 
依从 性 差 的 患者 ;已 经 停止 伊 马 蔡 尼 治疗 的 患者 ;使 用 
了 诱导 或 抑制 P- 糖 蛋白 和 CYP3A4/5 的 伴随 药物 (例如 
RER .克拉 霉 素 利 福 平 . 卡 马 西平 . 茶 受 英 HIV- 蛋 白 
酶 抑制 剂 \ 环 抱 菌 素 等 ) 的 患者 。 收 集 患 者 的 基线 资料 ， 
包括 详细 病史 全身 检查 结果 血清 生化 检测 结果 、 肝 肾 
功能 检查 结果 骨髓 细胞 遗传 学 和 活检 结果 细胞 遗传 
学 和 分 子 反 应 的 评估 结果 以 及 伊 马 替 尼 等 引起 的 毒性 
情况 统计 结果 等 。 从 中 随机 选择 50 例 发 生 细胞 遗传 学 
复发 的 患者 作为 研究 组 ,另外 选择 50 例 未 发 生 细 胞 遗 
传 学 复发 的 患者 作为 对 照 组 ,对 照 组 患者 随 着 是 尽量 与 
研究 组 患者 的 年 龄 ,性别 等 资料 进行 匹配 选择 。 本 研究 
获得 了 我 院 医 学 伦理 委员 会 的 批准 ,所 有 患者 均 签 署 了 
知情 同意 书 。 
1.2 方法 

所 有 患者 均 采 用 400 mg 的 伊 马 奉 尼 (Novartis 
Pharma Stein AG, ,瑞士 ) 进 行 治疗 ,按照 体质 量 体 表 面 
R BAER .治疗 反应 和 毒性 适当 改变 剂量 。 根 据 
NCCN 指 南 ,评估 所 有 患者 的 血液 反应 和 细胞 遗传 学 反 
应 ,通过 常规 骨髓 细胞 遗传 学 评估 细胞 遗传 学 反应 。 完 
整 的 细胞 遗传 学 反应 (CCyR) 被 定义 为 对 至 少 20 个 分 
裂 中 期 细胞 使 用 吉姆 萨 条 带 分 析 显 示 ,在 骨髓 细胞 遗传 
学 研究 中 不 存在 费城 染色 体 阳性 细胞 。 细 胞 遗传 学 复 
发 的 判定 采用 荧光 定量 PCR 方 法 ,试剂 盒 购 自 上 海信 
裕 生 物 科 技 有 限 公司 ,所 有 操作 均 严 格 按照 试剂 盒 说 明 
书 进行 。 不 良 事件 按照 “不 良 事件 常用 术语 标准 ” 


(CTCAE)4.0 版 进行 分 级 。 根 据 NCCN 指 南 中 提 到 
的 标准 ,定义 需要 剂量 中 断 或 减少 剂量 的 血液 毒性 。P- 
gP 的 检测 采用 免疫 组 化 检测 ,在 光学 显微镜 下 选择 5 个 
高 倍 镜 视野 对 细胞 计数 ,根据 染色 的 颜色 深度 进行 打 
分 ,0 分 表示 无 色 , 浅 黄色 为 1 分 , 棕 黄色 为 2 分 , 棕 褐 色 
为 3 分 。 同 时 对 阳性 细胞 所 占 的 百分比 评分 ,阳性 细胞 
数 为 0 表示 0 分 ,阳性 细胞 数 少 于 总 细胞 数 的 25% ,阳性 
细胞 数 占 总 数 的 26%~50% 位 2 分 ,阳性 细胞 数 占 总 数 
的 51%~75% 为 3 分 ,阳性 细胞 数 占 总 数 的 >75% 为 4 
分 。 最 后 根据 染色 强度 与 阳性 细胞 所 占 比例 的 百分比 
得 分 相 加 ,0~1 分 表示 (-) ,2~3 分 表示 ( 土 ) ,4~5 分 表示 
(+),6~7 分 表示 (++) ,其 中 (-) 与 ( 主 ) 归 为 阴性 ,(+) 和 
(++) 归 为 阳性 。 
13 基因 多 态 性 分 析 

取 受 试 者 约 2 mL 融 脉 血 ,采用 Qiagen( 德 国 ,货号 
51104)DNA 抽 提 试剂 盒 提 取 基 因 组 DNA 进行 基因 分 
型 检测 。 抽 提 的 基因 组 DNA 保存 于 -80 % ,然后 送 上 
海 桑 尼 生物 科技 有 限 公司 对 MDR1 基因 中 的 C1236T 
(rs1128503) .C3435T(rs1045642) 和 G2677T/A(rs2032582) 
多 态 性 位 点 和 CYP3A5 基 因 中 的 A6986G(rs776746) 位 
点 ,测序 引物 参考 文献 [14-15]。 
1.4 伊 马 替 尼 谷 水 平 检测 

在 伊 马 替 尼 治疗 24+4 h 后 取 受 试 者 EDTA 抗 凝血 
送 约 2 mL,30 min 内 离心 收集 血浆 ,-80 %C 保 存 至 检测 
分 析 , 此 时 检测 血 药 浓度 最 佳 。 分 析 方 法 采用 高 效 液 相 
色谱 -串联 质谱 (LC-MS/MS) 法 , 伊 马 替 尼 的 定量 下 限 
(LOD) 为 4.65 ng/mL. 
1.5 统计 学 分 析 

本 研究 中 统计 学 分 析 采 用 SPSS20.0 软件 ,连续 分 
布 的 计量 资料 的 表示 方法 为 均 数 + 标准 差 ,使 用 独立 ! 检 
验 来 比较 正 态 分 布 后 的 连续 变量 ,如 果 数 据 不 符合 正 态 
分 布 , 则 使 用 Mann-Whitney U 检 验 。 同 时 计算 绝对 频 
率 和 百分比 的 分 类 数据 ,用 卡 方 检验 分 析 遗 传 多 态 性 对 
细胞 遗传 学 复发 风险 的 影响 。 复 发 的 患者 的 不 同 基因 
型 的 风险 计算 为 比值 比 (OR) 和 95% 置 信 区 间 (CD。 用 
Kaplan-Meier 分 析 来 估计 不 同 基因 型 患者 的 无 复发 生 
FEH. Log Rank 检 验 用 于 比较 不 同 基 因 型 患者 中 位 复 
发 时 间 。 采 用 多 变量 分 析 比 较 各 种 协 变量 对 细胞 遗传 
学 复发 风险 的 影响 ,P<0.05 表 示 差 异 有 统计 学 意义 。 


2 结果 
2.1 基线 资料 

两 组 患者 的 初诊 年 龄 性别. 伊 马 蔡 尼 剂 量 Sokal 
评分 系统 .Hasford 评 分 系统 .Eutos 评 分 系统 以 及 随访 
时 间 之 间 的 差异 没有 统计 学 意义 (P>0.05) ,研究 组 患者 
达到 MMR 的 时 间 明 显 比 对 照 组 短 ,差异 有 统计 学 意义 
(P<0.05, #21). 
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表 1 两 组 患者 的 基线 资料 


Tab.1 Baseline data of the two groups of patients 


Parameter Study group (n=50) Control group (n=50) Xit P 


Age at diagnosis (year) 36.52+11.20 35.98+12.35 0.229 0.819 
Gender (Male/Female) 25/25 27/22 0.258 0.611 
Imatinib dose at CCyR (mg) 1.198 0.549 
300 4(36.00%) 7(64.00%) 
400 44(51.00%) 42(49.00%) 
600 2(67.00%) 42(49.00%) 
Sokal score 2.564 0.277 
Low 12 (39.00%) 19 (61.00%) 
Intermediate 26 (53.00%) 23 (47.00%) 
High 12 (60.00) 8 (40.00%) 
EUTOS score 0.219 0.640 
Low 37 (49.00%) 39 (51.00%) 
High 13 (54.00%) 11 (46.00%) 
Hasford score 0.401 0.818 
Low 17 (46.00%) 20 (54.00%) 
Intermediate 30 (53.00%) 27 (47.00%) 
High 3 (50.00%) 3 (50.00%) 
Attainment of MMR 11 (22.00%) 38 (76.00%) 29.172 0.000 
Duration of follow-up (month) 45.94+8.52 45.75+9.14 0.108 0.915 


CCyR: Complete cytogenetic response. MMR: Major molecular response. 


2.2 等 位 基因 和 基因 型 频率 

两 组 患者 的 CYP3A5-A6986G、MDR1-C1236T、 
MDR1-C3435T 和 MDR1-G2677T/A 突变 位 点 的 等 位 
基因 频率 符合 Hardy-Weinberg 平 衡 (P>0.05)。 人 研究 组 
患者 与 对 照 组 患者 的 CYP3A5-A6986G 和 MDR1- 
G2677T/A 突变 位 点 的 各 基因 型 频率 之 间 的 差异 没有 
统计 学 意义 (P>0.05), 而 两 组 患者 的 MDR1-C1236T 和 
MDR1-C3435T 突 变 位 点 各 基因 型 频率 之 间 的 差异 有 
统计 学 意义 (P<0.05)。 对 照 组 患者 MDR1-C1236T 和 
MDR1-C3435T 多 态 性 位 点 中 的 TT 基因 型 频率 明显 比 
研究 组 高 ,差异 有 统计 学 意义 (P<0.05) ,说明 无 细胞 遗 
传 学 复发 的 患者 中 MDR1-C1236T 和 MDR1-C3435T 
多 态 性 位 点 中 的 TT 基因 型 频率 更 高 。 而 研究 组 患者 的 
MDR1-C1236T 和 MDR1-C3435T 多 态 性 位 点 的 CC 基 
因 型 频率 明显 比 对照 组 高 ,差异 有 统计 学 意义 (P<0.05)， 
说 明细 胞 遗传 学 复发 患者 的 MDR1-C1236T 和 MDR1- 
C3435T 多 态 性 位 点 的 CC 基因 型 频率 比 无 细胞 遗传 学 
复发 患者 高 。 人 研究 组 患者 的 伊 马 蔡 尼 的 低谷 水 平 明显 
比 对 照 组 患者 低 ,差异 有 统计 学 意义 (P<0.05, 表 2)。 


2.3 不 同 基 因 型 对 应 的 P-gp 表达 情况 

CYP3A5-A6986G 位 点 和 MDR1-G2677T/A 位 点 
各 基因 型 的 P-gp 阳性 表达 率 之 间 的 差异 没有 统计 学 意 
义 (P>0.05)。MDR1-C1236T 位 点 和 MDR1-C3435T 
位 点 C 等 位 基因 携带 者 (CC+CT) 的 P-gp 阳性 表达 率 显 
著 高 于 TT 基因 型 ,差异 有 统计 学 意义 (X=21.183， 
25.978;P=0.000,0.000, 表 3)。 
2.4 不 同 基 因 型 对 细胞 遗传 学 复发 的 影响 

MDR1-C1236T 多 态 性 患者 中 CC 基因 型 细胞 遗传 
学 复发 的 风险 明显 比 CT+TT 基 因 型 患者 高 (2=5.316， 
P=0.021;OR=4.419,95%CI=1.151~16.967)。 而 MDR1- 
C3435T 多 态 性 患者 中 CC 基因 型 细胞 遗传 学 复发 的 风 
Kè LE CT + TT 基因 型 患者 高 (X=3.843, P=0.049; OR= 
3.244 ,95%CI=0.956~11.001) ,TT 基 因 型 细胞 遗传 学 复 
发 的 风险 明显 比 CT+TT 基 因 型 患者 低 (C=8.319,P= 
0.004;OR=0.291,95%CI=0.124~0.684, 表 4)。 
2.5 不 同 基因 型 对 无 复发 生存 率 的 影响 

本 研究 结果 显示 ,MDR1-C3435T 和 MDR1- 
C1236T 多 态 性 位 点 的 基因 型 对 无 复发 生存 具有 显著 影 
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表 2 各 组 患者 的 基因 型 和 伊 马 蔡 尼 谷 浓 度 水 平 


Tab.2 Genotyping results and trough levels of imatinib in the two groups 


SNPs Genotype Total 


Study group (n=50) 


Control group (n=50) Xt P 


CYP3A5-A6986G(18776746 ) 


AA 13 (13.00%) 
AG 41 (41.00%) 
GG 46 (46.00%) 
MDRI-C1236T (rs1128503) 
CC 13 (13.00%) 
CT 65 (65.00%) 
TT 22 (22.00%) 
MDR1-C3435T (rs1045642) 
CC 14 (14.00%) 
CT 48 (48.00%) 
TT 38 (38.00%) 
MDR1-G2677T/A (132032582) 
GG 10 (10.00%) 
TA 7 (7.00%) 
GA 3 (3.00%) 
GG 42 (42.00%) 
TA 38 (38.00%) 


Trough levels of imatinib (ng/mL) 


响 ,MDR1-C3435T 和 MDR1-C1236T 多 态 性 位 点 的 TT 
基因 型 患者 的 无 复发 生存 时 间 中 位 数 显 著 高 于 CC 基因 
型 和 CT 基因 型 ,差异 均 有 统计 学 意义 (P<0.05, 表 5)。 
2.6 伊 马 替 尼 毒性 和 细胞 遗传 学 复发 

本 研究 中 的 患者 产生 血液 毒性 最 常见 的 是 伊 马 替 
尼 诱 导 的 毒性 ,本 研究 中 伊 马 替 尼 诱发 的 毒性 发 生 率 为 
78%(78/100), 其 中 血液 毒性 占 51%,2 例 (2%) 患 血细胞 
减少 症 ,46 例 (46%) 患 血小板 减少 症 ,24 例 (24%) 患 中 
性 粒 细 胞 减少 症 ,3 例 (3%) 患 贫血 。 发 生 遗 传 学 复发 的 
患者 中 血液 毒性 (60.78% vs 39.22%) 和 中 性 白细胞 减 
少 症 (70.83% vs 29.17% ) 的 发 生 率 明 显 比 未 发 生 细 胞 
遗传 学 复发 的 患者 高 ,差异 有 统计 学 意义 (X=4.842， 
5.482;P=0.028,0.019, #26). 
2.7 多 变量 分 析 

本 研究 选用 MDR1-C3435T 基 因 型 (TT 基因 型 和 
AE TT SEA!) MDR1-C1236T 基 因 型 (CC 基因 型 和 非 
CC 基因 型 ) .血浆 伊 马 替 尼 水 平 .血液 毒性 .诊断 年 龄 、 
Sokal 得 分 Hasford 得 分 和 EUTOS 得 分 ,结果 显示 
MDR1- C3435T 基因 型 (调整 后 OR=0.071, 95% CI= 


8 (57.14%) 6 (42.86%) 


22 (55.00%) 18 (45.00%) 1.468 0.480 
20 (43.48%) 26 (56.52%) 
10 (76.92%) 3 (23.08%) 
33 (50.00%) 33 (50.00%) 6.103 0.047 
7 (33.33%) 14 (66.67%) 
11 (73.33%) 4 (26.67%) 
26 (56.52%) 20 (43.48%) 8.383 0.015 
13 (33.33%) 26 (66.67%) 


7 (70.00%) 3 (30.00%) 


4 (57.14%) 3 (42.86%) 
2 (66.67%) 1 (33.33%) 3.856 0.426 
22 (52.38%) 20 (47.62%) 
15 (39.47%) 23 (60.52%) 


1564.31+851.65 


2173.55+765.44 3.762 0.000 


0.118~0.654,P=0.001) 和 伊 马 替 尼 谷 浓度 (调整 后 OR= 
3.851, 95% CI=2.514~15.712, P=0.004) 是 细胞 遗传 学 
复发 的 独立 预测 因子 。 


3 讨论 

本 研究 评估 了 MDR1 和 CYP3A5 遗传 多 态 性 对 伊 
马 蔡 尼 治 疗 CML 患者 细胞 遗传 学 复发 风险 的 影 
MDR1-C1236T 多 态 性 的 CC 基因 型 携带 的 患者 复发 风 
险 较 高 ,而 携带 TT 基因 型 的 MDR1-C3435T 多 态 性 患 
者 复发 风险 显 着 降低 。 虽 然 伊 马 蔡 尼 治 疗 是 治疗 CML 
的 一 线 疗 法 ,但 是 很 多 患者 在 长 期 随访 期 间 细胞 遗传 学 
改善 情况 并 不 明显 或 者 并 未 改善 “ "。de Lavallade $E” 
随访 了 一 批 新 诊断 为 CML 的 患者 ,接受 伊 马 奉 尼 治 疗 5 
年 ,结果 显示 服用 伊 马 替 尼 的 患者 维持 主要 细胞 遗传 学 
反应 的 5 年 可 能 性 为 62.7%。 尽 管 继续 采 用 伊 马 替 尼 治 
疗 ,但 仍 有 1/3 的 患者 发 生 细 胞 遗传 学 复发 。 鉴 定 激酶 
结构 域 中 的 突变 是 预测 细胞 遗传 学 复发 的 主要 因素 ”。 

在 本 研究 中 ,50 例 细胞 遗传 性 复发 患者 中 , 伊 马 蔡 
尼 剂 量 的 增加 导致 了 部 分 患者 达到 CCyR。 但 是 在 某 


= 
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表 3 不 同 基因 型 对 应 的 P-gp 表达 情况 


Tab.3 P-gp expression in different genotypes 


chinaXiv 


SNPs P-gp (+) P-gp (-) x P 
MDR1-C1236T 21.183 0.000 
CC 70.77 (46/65) 29.23% (19/65) 
CT 40.91 (9/22) 59.09 (13/22) 
TT 7.14 (1/14) 92.86 (13/14) 
MDRI-C3435T 25.978 0.000 
CC 57.14 (8/14) 42.86 (6/14) 
CT 43.75% (21/48) 56.25 (27/48) 
TT 0 100% (38/38) 
CYP3A5-A6986G 0.065 0.968 
AA 15.38% (2/13) 69.23% (9/13) 
AG 19.51% (8/41) 80.49% (33/41) 
GG 17.39% (8/46) 82.61% (38/46) 
MDR1-G2677T/A 0.895 0.925 
GG 30.00% (3/10) 70.00% (7/10) 
TA 14.29% (1/7) 85.71% (6/7) 
GA 33.33% (1/3) 66.67% (2/3) 
GG 28.57% (12/42) 71.43% (30/42) 
TA 31.58% (12/38) 68.42% (26/38) 
表 4 C1236T 和 C3435T 不 同 基因 型 患者 细胞 遗传 学 复发 的 风险 
Tab.4 Risk of cytogenetic relapse in patients with different genotypes of C1236T and C3435T 
SNPs Genotype Study group (n=50) Control group (n=50) x P OR (95% CI) 


MDR1-C1236T (181128503) 


cc 11(78.57%) 3(21.43%) 

5.316 0.021 4.419 (1.151, 16.967) 
CT+TT 39 (45.35%) 47 (54.65%) 
TT 7 (33.33%) 14 (66.67%) 

2.954 0.086 0.419 (0.153, 1.149) 
CC+CT 43 (54.44%) 36 (45.56%) 

MDR1-C3435T (rs1045642) 

CC 11(73.33%) 4(26.67%) 

3.843 0.049 3.244 (0.956, 11.001) 
CT+TT 39 (45.88%) 46 (54.12%) 
TT 12 (31.58%) 26 (68.42%) 

8.319 0.004 0.291 (0.124, 0.684) 
CC+CT 38 (61.29%) 24 (38.71%) 


= 


些 患者 中 ,尽管 伊 马 替 尼 的 剂量 增加 ,但 不 能 重新 达到 
CCyR, 但 是 仍 有 部 分 患者 的 伊 马 替 尼 耐 药 突变 分 析 报 
。 据 报道 ,超过 50% 的 伊 马 蔡 尼 耐 药 患 者 在 激酶 

结构 域 中 没有 任何 可 检测 的 突变 ™, 这 些 患 者 的 抵抗 机 
制 尚 不 清楚 。 药 代 动 力学 改变 和 Pgp 等 转运 蛋白 的 过 


表达 等 因素 可 能 是 这 些 患 者 抗 药 性 的 主要 原因 ”1。 

与 没有 复发 的 患者 相 比 ， 本 研究 中 伊 马 替 尼 na 
水 平 显 着 低 于 细胞 遗传 学 复发 患者 。 以 前 的 研究 报 
道 ,达到 CCyR 和 MMR 的 患者 血浆 伊 马 替 尼 谷 水 平 明 
显 比 未 达到 CCyR 和 MMR 的 患者 高 2 。 本 研究 与 该 
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表 5 Kaplan-Meier 对 无 复发 生存 率 的 估计 


Tab.5 Kaplan-Meier estimates of relapse-free survival in patients with different genotypes 


Mean Median 
SNPs Genotype P 
Estimate Std. Error 95%CI Estimate Std. Error 95%CI 
MDR1-C1236T 
CC 13.000 1.590 9.884~1.116 13.000 2.152 7.605~18.395 
CT 17.038 1.824 13.463~20.614 15.000 2.040 11.002~18.998 
19.740 0.000 
TT 32.462 4.239 24.153~40.770 41.000 9.648 22.091~59.909 
Total 20.160 1.810 16.612~23.708 17.000 1.570 13.923~20.077 
MDR1-C3435T 
CC 11.000 1.489 8.081~13.919 11.000 2.393 6.309~15.691 
CT 9.781 0.747 8.317~11.245 9.000 0.941 7.156~10.844 
16.164 0.000 
TT 26.143 4.718 16.896~35.390 25.000 6.547 12.169~37.831 
Total 12.340 1.160 10.067~14.613 11.000 0.693 9.642~12.358 
表 6 伊 马 替 尼 引起 的 血液 毒性 时 间 的 发 生 情 况 比较 
Tab.6 Comparison of the incidence of blood toxicity caused by imatinib between the two groups 
Parameter Study group (n=50) Control group (n=50) ya P 
Hematological toxicity 31 (60.78%) 20 (39.22%) 4.842 0.028 
Hematological toxicity requiring dose interruption/ dose reduction 25 (59.52%) 17 (40.47%) 2.627 0.105 
Pancytopenia 1 (50.00%) 1 (50.00%) 0 1.000 
Thrombocytopenia 25 (54.35%) 21 (45.65%) 0.644 0.422 
Thrombocytopenia requiring dose interruption 20 (57.14%) 15 (42.86%) 1.099 0.295 
Thrombocytopenia requiring dose reduction 15 (68.18%) 7 (31.82%) 3.730 0.054 
Neutropenia 17 (70.83%) 7 (29.17%) 5.482 0.019 
Neutropenia requiring dose interruption 9 (56.25%) 7 (43.75%) 0.298 0.585 
Neutropenia requiring dose reduction 8 (66.67%) 4 (33.33%) 1:515 0.218 
Anemia 2 (66.67%) 1 (33.33%) 0.344 0.558 
研究 一 致 ,另外 本 研究 还 观察 到 伊 马 奉 尼 谷 水 平 在 不 同 HRE EAER ERIA Pgp 的 肿瘤 由 于 药物 动 


个 体 间 差异 很 大 ,分 析 显 示 造 成 这 种 差异 的 原因 是 


CYP3A5 和 MDR1 基 因 的 遗传 多 态 性 


力学 


(包括 伊 马 奉 尼 ) 具 


有 抗 性 


改变 和 细胞 内 药物 浓度 的 降低 而 对 许多 抗 癌 药 物 
2 SEF MDRI 基因 的 SNP 


CYP3A5 基因 编 码 微粒 体 酶 ,细胞 色素 P450-3A5， 
其 在 药物 代谢 和 异种 生物 的 处 置 中 起 关键 作用 六。 
CYP3A5 基因 的 A6986G 多 态 性 是 影响 CYP3A5 酶 表 
达 的 最 重要 的 SNP。 携 带 GG 基因 型 的 个 体 与 AA 基 因 
型 相 比 ,CYP3A5 酶 的 表达 降低 至 少 0.1% 疏 。 因 此 ,与 
GG 基因 型 相 比 ,具有 AA 基因 型 的 患者 可 能 具有 低 的 
伊 马 替 尼 血 液 水 平 , 从 而 影响 这 些 患者 的 治疗 效果 。 然 
而 ,在 本 研究 中 ,我 们 没有 发 现 CYP3A5-A6986G 多 态 
性 的 不 同 基因 型 与 细胞 遗传 学 复发 的 风险 之 间 存 在 任 
何 关联 。ABCB1 或 MDR1 基因 编码 膜 转 运 蛋 白 Pgp， 


的 研究 中 ， 研究 较 多 的 SNP 分 别 是 C1236T.C3435T 和 


G2677T/A。 这 些 SNP 在 Pgp 的 表达 中 具有 功能 效应 ， 
并 且 是 连锁 不 平衡 的 沁 。 在 本 研究 结果 显示 ,MDR1 


基因 中 C1236T 和 C3435T 多 态 性 的 不 同 基 因 型 与 细胞 
遗传 学 复发 风险 之 间 有 统计 学 意义 。 与 MDR1- 
C1236T 位 点 的 TT 基因 型 携带 者 相 比 ,具有 CC 基因 型 
的 患者 具有 较 低 的 伊 马 奉 尼 谷 浓度 水 平 (P<0.05) ,上 且 具 
有 更 高 的 P-gp 阳性 表达 率 。MDR1-C3435T 位 点 携带 
TT 基 因 型 的 患者 与 CC 基因 型 相 比 具有 显 着 更 高 的 伊 
马 替 尼 谷 浓度 水 平 (P<0.05) ,其 P-gp 阳性 表达 率 更 低 。 
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研究 显示 ,C3435T 多 态 性 是 通过 改变 mRNA 稳定 性 影 
M mRNA KFH MDR] 基因 的 主要 功能 多 态 性 ”。 具 
有 C3435T 的 CC 基因 型 (野生 型 ) 的 个 体 与 具有 TT 基 
因 型 的 那些 相 比 ,Pgp 的 表达 高 两 倍 。 具 有 TT 基因 型 
的 个 体 具 有 较 低 水 平 的 肠 Pgp, 底 物 特异 性 降低 和 
ABCB1 mRNA 水平 降 低 。 因 此 ,从 本 研究 中 可 以 
发 现 ,该 SNP 患 者 TT 基因 型 患者 的 细胞 遗传 学 复发 风 
险 明显 低 于 其 他 基因 型 患者 。 

MDR1 和 CYP3A5 基 因 多 态 性 对 细胞 遗传 学 复发 
风险 的 影响 的 报道 较 少 ,然而 这 些 多 态 性 对 CCyR 和 
MMR 实现 的 影响 已 经 有 相关 人 研究 。CYP3A5-A6986G 
多 态 性 AA 基因 型 携带 者 很 难 达 到 CCyR"”*。Takahashi 
等 中 发现 这 种 等 位 基因 和 剂量 调整 的 伊 马 蔡 尼 谷 浓度 
水 平和 临床 反应 之 间 并 没有 关联 。 也 有 研究 显示 ,与 
CT 和 CC 基因 型 相 比 ,MDR1 基因 中 C1236T SNP 的 
TT 基因 型 患者 更 容易 达到 MMR™”。 本 研究 中 ,MDR1 
基因 中 C1236T 和 C3435T 多 态 性 的 CC 基因 型 患者 复 
发 风险 高 于 TT 基因 型 。 然 而 ,本 研究 也 有 一 定 的 局 限 
性 ,首先 本 研究 本 身 并 不 完全 具有 前 脆性 ,因此 我 们 无 
法 评估 所 有 参与 本 研究 的 患者 的 分 子 反 应 。 因 此 ,有 关 
MMR 的 资料 仅 适 用 于 50 名 患者 。 此 外 ,我 们 还 没有 对 
CYP3A4 基 因 的 SNP 进 行 基 因 分 型 ,因为 这 些 SNP 的 
次 要 等 位 基因 的 样本 来 源 比较 困难 。 由 于 细胞 遗传 学 
复发 的 患者 是 伊 马 替 尼 的 较 高 剂量 ,本 研究 中 我 们 没有 
比较 不 同 多 态 性 对 伊 马 替 尼 谷 浓度 的 影响 ,尽管 目前 有 
研究 者 的 观点 认为 MDR1 C1236T 位 点 SNP 不 改变 P- 
gp 的 氨基 酸 序列 以 及 mRNA 和 蛋白 表达 水 平 ,而 
MDR1 C3435T 突 变 位 于 MDR1 基因 第 26 外 显 子 ,是 一 
种 同 义 突变 ,该 SNP 并 不 会 引起 蛋白 表达 量 的 显著 变 
化 ,与 本 研究 结果 不 一 致 。 分 析 原 因 ,一 方面 可 能 由 于 
检测 手段 的 差异 导致 所 得 到 的 结果 存在 一 定 的 差异 , 另 
一 方面 可 能 由 于 地 域 差 异 导致 不 同 的 人 群 检测 结果 的 
差异 。 其 次 ,本 人 研究 样本 量 有 限 ,这 也 可 能 对 于 结果 的 
客观 性 产生 了 一 定 的 影响 ,还 需要 进一步 研究 评估 这 些 
多 态 性 对 伊 马 替 尼 谷 浓度 水 平和 治疗 反应 的 影响 。 

综 上 所 述 ,MDR1 基因 的 C1236T 和 C3435T 遗 传 
多 态 性 和 伊 马 替 尼 的 谷 浓度 水 平 显 著 影 响 CML 患者 细 
胞 遗传 学 复发 的 风险 。 这 些 多 态 性 的 基因 分 型 可 应 用 
于 个 体 化 CMEL 的 治疗 。MDR1-C3435T 基 因 型 可 以 作 
为 预测 CML 患者 细胞 遗传 学 复发 风险 的 潜在 生物 标志 
物 加 以 应 用 。 
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